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(57) Abstract 

This invention relates to compounds selected from the group of compounds of formula (I), where X is halogen, Ri is H or a C1-C3 
alkyl, R2 is H or OH and R3 is represented by (a), (b), (c) or (d), in which A represents a single bond or a group -CO-(CH2) p -NH-, R4 
represents H or -C(-NR 5 )NHR'5, R5 and R' 5 each represent H or a Ci-Ce alkyl group, R6 represents H or a C1-C3 alkyl group, m is 0, 1 
or 2; n is 2, 3 or 4; p is 1, 2 or 3; plus their addition salts. The invention likewise relates to the method for their preparation and their 
therapeutic applications. 



(57) Abr£g£ 

La pr6sente invention conceme des composes choisis parmi l'ensemble constitu6 par lcs composds de la formule (I) oil X est halogene, 
Ri est H ou alkyle en C1-C3, R2 est H ou OH, R3 est (a), (b), (c) ou (d); A reprdsente une liaison simple ou un groupe -CO-(CH 2 )p-NH- t 
R 4 represente H ou -C(-NR5)NHR' 5 , Rs ct R'5 representent chacun H ou un groupe alkyle en C1-C0, R6 represente H ou un groupe alkyle 
en C1-C3, m est 0, 1 ou 2; n est 2, 3 ou 4; p est 1, 2 ou 3; et, leurs sels d'addition. EUe conceme 6galement leur procdd^ de preparation et 
leur utilisation en th6rapeutique. 
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DERIVES DE 1-BENZENESULFONYLPYRROLIDINE COMME ANTAGONISTES DU RECEPTEUR 
DE LA BRADYKININE 



5 

Domaine de I f invention 

La presente invention a trait a de nouveaux composes appartenant a 
la famille des benzenesulfonamides et plus particulierement a des composes de 
1-benzenesulfonylpyrrolidine, leur procede de preparation et leur utilisation en 
10 therapeutique. 

Ces nouveaux composes presentent notamment une action 
antagoniste du recepteur B2 de la bradykinine et sont utiles en therapeutique, 
particulierement pour le traitement de la douleur, de 1' inflammation, de 
l'asthme et des rhinites allergiques. 
15 Art anterieur 

On sait que Tune des possibilites de traitement de certaines 
pathologies a caractere douloureux et/ou inflammatoire (telles que Fasthme, la 
rhinite, le choc septique, la douleur dentaire, etc..) est d'inhiber Taction de 
certaines hormones telles que la bradykinine ou la kallidine. En effet ces 
2 0 hormones peptidiques sont impliquees dans un grand nombre de processus 
physiologiques dont certains sont H6s de fagon etroite a ces pathologies. 

Bien qu 'actuellement aucun produit possedant ce mode d'action ne 
soit encore commercialise, de nombreuses etudes ont 6t6 entreprises pour creer 
des composes susceptibles d'etre antagonistes de r6cepteurs de la bradykinine. 

2 5 La bradykinine est une hormone peptidique constitute de 9 aminoacides (Arg- 

Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une hormone peptidique 
(Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui comporte un aminoacide 
supplemental (Lys) par rapport & la bradykinine. On sait que des 6tudes 
ant6rieures ont permis d'obtenir des peptides qui interagissent avec les 

3 0 recepteurs de la bradykinine : certains comme le Bradycor (CP.0127 de la 

soci6tt Cortech), l'lcatibant (HOE 140 de la societe Hoechst) ["Bradycor" et 
"Icatibant" sont des denominations communes international (DO)] ou encore 
le NPC 17761 (de la soctete Scios-Nova) presentent une action inhibi trice de la 
fixation de la bradykinine sur le recepteur B 2 de la bradykinine. Plus 
3 5 recemment, des composes non peptidiques ont 6te proposes comme antagonistes 
vis-a-vis de la fixation de la bradykinine sur son recepteur B2, notamment dans 
les demandes de brevet publifes EP-A-0596406 et EP-A-0622361. On sait en 
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outre que certains composes de structure apparentee a celle des compos6s vis6s 
dans les deux demandes de brevet precitees ont deja 6te d6crits, notamment dans 
DE-A-3617183 et dans EP-A-0261539, eu egard a leurs eventuelles propri£t6s 
antithrombotiques . 
5 But de Tinvention 

II existe un besoin d'attenuer ou de supprimer chez le mammifere et 
surtout chez Thomme les douleurs et les inflammations. 

Pour satisfaire ce besoin, on a recherche une nouvelle solution 
technique qui soit efficace dans le traitement des algies quelle que soit leur 
10 origine, notamment celles liees a des phenomenes inflammatories, d'une part, et 
dans le traitement des inflammations, d' autre part. 

Selon Tinvention, on se propose de fournir une nouvelle solution 
technique, qui met en oeuvre une fixation competitive au niveau du r6cepteur B 2 
de la bradykinine entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou 
15 analogues telles que la kallidine, et (ii) une substance antagoniste, et qui fait 
appel k des composes de benz&nesulfonamide structurellement diff6rents des 
produits connus pr6cit6s et qui limitent ou inhibent substantiellement la fixation 
de la bradykinine et desdites hormones analogues sur ledit r£cepteur B 2 de la 
bradykinine. 

2 0 Conformement a cette nouvelle solution technique on se propose de 

fournir, selon un premier aspect de Tinvention, des composes de benzenesulfo- 
namide en tant que produits industriels nouveaux ; selon un second aspect de 
Tinvention, un proc6d6 de preparation de ces composes; et selon un troisidme 
aspect de Tinvention, Tutilisation de ces composes notamment en thSrapeutique 
25 en tant qu 1 ingredients actifs antalgiques et/ou anti-inflammatoires. 
Objet de ^invention 

Selon la nouvelle solution technique de Tinvention, on prdconise en 
tant que produit industriel nouveau, un compose de benzfenesulfonylpyrrolidine 
qui est caracteris6 en ce qu'il est choisi parmi Tensemble constitu6 par : 

3 0 (i) les composes de formule : 
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dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 

R! represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Q-C3 
5 lin6aire ou ramifie, 



R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, 
R 3 represente un groupe : 




A represente une liaison simple ou un groupe -CO-(CH 2 ) P -NH-, 
R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 

— c 
\ 

NH~R' 5 
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R 5 et R' 5 , identiques ou diff6rents, represented chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 6 lineaire, ramifi6 ou 
cyclise, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 3 
5 lineaire ou ramifie, 

m est un nombre ayant pour valeur 0, 1 ou 2, 

n est un nombre ayant pour valeur 2, 3 ou 4, 

p est un nombre ayant pour valeur 1 , 2 ou 3 ; et, 
(ii) leurs sels d'addition. 
10 Selon 1' invention, on preconise aussi un proc6d6 de preparation des 

composes de formule I et de leurs sels d'addition. 

On preconise egalement Tutilisation d'une substance choisie parmi 
les composes de formule I et leurs sels d'addition non-toxiques pour Tobtention 
d'un medicament destine a une utilisation en therapeutique vis-£-vis des patho- 
15 logies impliquant la bradykinine ou ses analogues, en particulier vis-a-vis des 
algies, et notamment dans le traitement ou la prevention de pathologies liees k 
des etats inflammatoires ou douloureux. 
Description detaillee de Pinvention 

Dans la formule g£n6rale I des composes de 1' invention, on entend 

2 0 par atome d'halogene un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 

Thalogene pr6fer£ 6tant T atome de chlore. 

Par groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou 
ramifiee, on entend ici les groupes m6thyle, 6thyle, propyle et l-m6thyl6thyle. 
Par groupes alkyle en C r C 6 lineaire, ramifi6 ou cyclise, on entend notamment 
25 les groupes m6thyle, 6thyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, l-m6thyl6thyle, 
l-m6thylpropyle, cyclopentyle et cyclohexyle. 

Dans le compose de formule 1 , 1 f h6t6rocycle azote de type 
pyrrolidine porteur des groupes COR 3 et R 2 peut comprendre 1 ou 2 atomes de 
car bone asym£triques. Selon T invention, ces atomes de carbone peuvent etre de 

3 0 configuration (R,S), R ou S ; de preference, le carbone porteur du groupe 

COR 3 sera de configuration S. 

Par "sels d'addition", on entend ici les sels d'addition d'acide 
obtenus par reaction d'un compose de formule I avec un acide mineral ou 
organique. Les acides min6raux prefers pour salifier un compose basique de 
3 5 formule I sont les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
sulfurique. Les acides organiques pr6fer6s pour salifier un compose basique de 
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formule I sont les acides methanesulfonique, mal6ique, fumarique, oxalique, 
citrique et trifluoroac&ique. 

Par temperature ambiante (RT) on entend ici une temperature 
comprise entre 15 et 25 °C, et par temperature proche de RT une temperature 
5 comprise entre 5 et 35 °C. 

Le precede de preparation des composes de formule I et de leurs sels 
d'addition, que Ton preconise selon Tinvention, comprend les 6tapes consistant 
a : 

1) faire reagir un compose de formule : 

10 




(ID 



O OCH 



dans laquelle X et Xi representent chacun un halogdne, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, et, le 
carbone porteur du groupe COOCH 3 et le carbone porteur du groupe 
15 R 2 lorsque ce dernier n'est pas Fatome d'hydrogene, sont 

independamment Tun de V autre de configuration (R,S), (R) ou (S), 
avec un compost de formule : 




(III) 



Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 3 , 
et 

Y represente un metal alcalin tel que le sodium ou le potassium, 
dans un soivant anhydre, comme par exemple le dimethylformamide, a tem- 
2 5 perature comprise entre 0 et 50° C, pendant 0,5 k 5 heures, pour obtenir un 
compost de formule : 
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(IV) 



10 



OCH, 



dans laquelle X, R x et R 2 conservent la mfime signification que dans 
les composes de depart, et les atomes de carbone porteurs de 
substituants COOCH 3 et R 2 conservent la meme configuration que 
dans le compos6 II ci-dessus ; 
2) soumettre le compose IV, ainsi obtenu, a une hydrolyse alcaline de la liaison 
ester, par action d'une solution aqueuse d'hydroxyde m6tallique (notamment 
NaOH) dans un solvant inerte, notamment le dim6thoxyethane, a une 
temperature comprise entre 10 et 50° C, pendant 1 k 30 heures pour obtenir, 
apres acidification, le compose acide de formule : 




(V) 



CO -OH 

dans laquelle X, Ri et R 2 conservent la meme signification que dans 
le compost IV ci-dessus ; 
15 3) faire r6agir 1' acide V, ainsi obtenu, avec un alcool ou une amine de formule: 
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HN- (CH^) -NH-R- ' H— N N — R, 




dans lesquelles : 

m represente 0, 1 ou 2, 

n represente 2, 3 ou 4, 
5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 3 , 

R 7 represente un groupe amino-protecteur comme par exemple un 

groupe Boc [(l,l-dim6thylethoxy)carbonyle], ou, dans certains cas, 

un atome d'hydrog&ne, 
dans un solvant, comme par exemple le dichlorom£thane, en presence d'un ou 
10 plusieurs activateurs, comme par exemple le l-hydroxy-7-aza-benzotriazole 
(HOAT) et le chlorhydrate de l-[3-(dim6thylaminopropyl)-3-6thyl]carbodiimide 
(EDCI), a une temperature proche de la temperature ambiante, pendant 2 k 50 
heures, pour obtenir un compose de formule : 




(VI) 



dans laquelle : 

X, Ri et ^ conservent la meme signification que ci-dessus et R 1 
represente Tun des groupes : 



WO 97/24349 Q PCT/FR96/02066 




ou m, n, Re et R 7 conservent la meme signification que ci-dessus ; 

4) si necessaire, c'est-a-dire lorsque R 7 repr6sente un groupe amino-protecteur, 
effectuer la deprotection du compose de formule VI ainsi obtenu a T6tape 

5 precedente, par r6action dudit compose de formule VI avec un acide comme par 
exemple Tacide trifluoroacetique ou l'acide chlorhydrique, eventuellement en 
presence d'un capteur de radicaux libres comme par exemple l'anisole, et 
eventuellement dans un solvant comme par exemple Tac6tate d'ethyle, a 
temp6rature proche de l'ambiante et pendant 1 k 20 heures, pour obtenir le 
10 compos6 de formule g6n6rale VI decrit ci-dessus ou R 7 represente un atome 
d'hydrogene (correspondant au compose de formule I dans laquelle A est une 
liaison simple et R4 un atome d'hydrogene) ; 

5) si necessaire, faire reagir le compose de formule VI, ainsi obtenu, ou R 7 est 
un atome d'hydrogfcne, avec un compose de formule : 

15 

R 8 — NH— ( CH 2 ) p-COOH 

dans laquelle p represente un nombre egal a 1, 2 ou 3, et 
R 8 represente un groupe aminoprotecteur du type oxycarbonyle, 
20 notamment un groupe alkyloxycarbonyle tel que Boc [(1,1- 

dim6thyl6thoxy)carbonyle], dans des conditions de reaction 
analogues a celles decrites k l'6tape 3 ci-dessus, pour obtenir un 
compose de formule : 
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(VII) 



dans laquelle X, R 2 et R 2 conservent la meme signification que ci- 
dessus et R" represente un groupe 



-o-t^vTK /-fj- (CH 2> p — NH_ R 8 < 




-N N — C— (CH 2 ) p NH R 8 , 



-N-(CH 2 ) n -NH-C-(CH 2 ) p — NH— R 8 
R 6 




OU -HN-(CH 2 ) m -< N-C-(CH 2 ) p — NH— R 8 



ou m, n, p, R$ et R 8 conservent la meme signification que ci- 
dessus, 

6) faire r6agir le compost de formule VII, obtenu ci-dessus selon T6tape 5, dans 
10 des conditions analogues a celles decrites a Tetape 4 ci-dessus, de fapon a 
remplacer le groupe aminoprotecteur R g par un atome d'hydrogene et obtenir un 
compost de formule : 
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dans laquelle X, Ri et R 2 conservent la meme signification que ci- 
dessus et R repr6sente un groupe 



-N- (CH 0 ) -NH-A-H / N N A H 



R 6 



R 6 



-NH-{CH 2 ) m -<^ ^N— A— H ou O ( CH 2 > m ~ ^ A H 




R 6 6 



dans lesquels m, n et R* conservent la meme signification que ci- 
dessus et A repr6sente le groupe -CO- (CH 2 ) p -NH- , ou p est un 
nombre egal 1, 2 ou 3, 
10 7) si n6cessaire, faire reagir un compos6 de formule I obtenu a Tune des 6tapes 
4 ou 6 ci-dessus, oil A repr6sente une liaison simple ou un groupe 



-C-<CH 2 ) p -NH- 

o 



avec un compost de formule 

15 



R — HN C NH— R p 

8 || o 
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dans laquelle Rg repr6sente un groupe amino-protecteur de type 
oxycarbonyle, notamment un groupe alkyloxycarbonyle tel que Boc [(1,1- 
dimethylethoxy)-carbonyle], dans un solvant comme par exemple la 
dim6thylformamide, en presence d'une base comme par exemple la 
trtethylamine et en pr6sence de chlorure mercurique, a une temperature 
comprise entre 0 et 30 °C, pendant 1 a 6 heures, pour obtenir le compose de 
formule : 




(VII) 



10 



dans laquelle R lf R 2 et X conservent la meme signification que ci- 
dessus et R" repr^sente un groupe 



15 



R 6 

/ ( N — R c 



N— R 
H 8 



N-{CH 0 ) -NH-A 

I 2 n 

R 



-< 



N — R r 



ou 



"6 



N R fi 
H 8 




-HN-(CH 2 ) m 



dans lesquels 

A repr6sente une liaison simple ou le groupe -CO- (CH 2 ) p -NH- , 
et n, m, p, R6et R 8 conservent la meme signification que ci-dessus ; 



et, 



8) deprot6ger le compos6 de formule VII, ainsi obtenu selon l'6tape 7, suivant 
une reaction analogue & celle de Tetape 6 ci-dessus, pour remplacer le groupe 
amino-protecteur R 8 par un atome d'hydrogfene et obtenir ainsi un compos6 de 
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formule I selon i' invention oil R 4 represente un groupe -C(=NR 5 )NHR' 5 et R 5 
et R' 5 repr£sentent chacun un atome d'hydrog&ie. 

En premiere variante, l'6tape 7 peut 6tre realisee comme indiqu6 ci- 
apres, sans que la d6protection de P6tape 8 soit effectu6e : 
5 7a) faire reagir le chlorhydrate d r un compos6 de formule I obtenu a l'une des 
etapes 4 ou 6 ci-dessus, avec un compos6 de formule : 

R 5 -.N=C=N-R 1 5 

dans laquelle R$ et R' 5 representent chacun un groupe alkyle en C r 
C 6 lineaire, ramifte ou cyclise, 

10 dans un solvant inerte comme par exemple Tacetonitrile, a une temp6rature 
proche de la temp6rature ambiante, pendant 4 a 48 heures, pour obtenir un 
compose de formule I, selon 1' invention, ou R 5 et R' 5 repr6sentent chacun un 
groupe alkyle en C r C 6 lin6aire, ramifie ou cyclise, et A est une liaison simple 
ou le groupe -CO- (CH 2 )p-NH- . 

15 Selon une seconde variante de Tetape 7, on fait reagir le 

chlorhydrate d'un compose de formule VI obtenu selon Tune des etapes 4 ou 6 
ci-dessus avec un compos6 de formule 

R 8 — NH-C=N— R 8 
S CH 3 

2 0 dans laquelle R 8 repr6sente un groupe amino-protecteur du type 

Boc, 

en presence d'une base organique aprotique telle que la triethylamine et d'oxyde 
mercurique, dans un solvant comme par exemple Tethanol, a temperature 
ambiante pendant 5 k 50 heures, pour obtenir le compose de formule VII, de 

2 5 structure analogue a celle obtenue a Tetape 7 ci-dessus. Ce compose est ensuite 

traite suivant le procdde d6crit a Tetape 8 ci-dessus pour conduire au compose 
de formule I selon !' invention, dans lequel 

A represente une liaison simple ou un groupe -CO- (CH 2 ) p-NH- , 

et R4 represente le groupe -C(==NH)NH 2 . 

3 0 Certains compos6s de formule III et IV, en particulier les compos6s 

vises dans la revendication 3 ci-apr6s, sont des produits nouveaux utiles en tant 
qu'interm6diaires de synthase et constituent Tun des objets de T invention. 

L' invention sera mieux comprise k la lecture des exemples de 
preparation qui suivent et des rfcsultats d'essais pharmacologiques obtenus avec 
3 5 certains composes selon V invention. Dans le cas de composes presentant dans 
leur structure un carbone asym6trique, Tabsence d'indication particuliere ou la 
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mention (R,S) [ou (D,L) dans le cas d'acides amines] signifie qu'il s'agit de 
composes rac6miques ; dans le cas de composes pr6sentant une chiralite, celle-ci 
est indiquee a la suite immediate de V indexation du substituant port6 par ledit 
carbone asymetrique; on utilise alors les signes (R) ou (S), conformdment aux 
5 regies de Cahn, Ingold et Prelog, ou, dans le cas d'acides amines les mentions 
(D) ou (L). La nomenclature utilise dans les exemples est celle preconisee par 
les Chemical Abstracts : ainsi certains derives de la L-proline peuvent devenir, 
apres reaction de la fonction acide avec une amine, des derives de 2-(S)- 
pyrrolidinecarboxamide. 
10 Dans la partie experimentale, les "preparations" sont relatives aux 

composes interm6diaires et les "exemples" sont relatifs aux produits selon 
T invention. 

Les points de fusion (F) indiqu6s ci-apres sont en general mesur6s a 
1'aide d'un banc Koffler et ne sont pas corriges, il s'agit alors de points de 
15 fusion instantan6e. 
PREPARATION I 

Chlorure de 3-bromomethyl-2 5 4-dichlorobenzenesulfonyle 

A une solution a temperature ambiante de 41,52 g (0,16 mole) de 
chlorure de 2,4-dichloro-3-methylbenzenesulfonyle dans 150 ml de 1,1,2,2- 

20 tetrachloroethane on ajoute 85,44 g (0,48 mole) de N-bromosuccinimide puis 
200 mg de peroxyde de benzoyle. Le melange reactionnel est porte a 120°C 
pendant 2 heures. On refroidit, filtre et lave le filtrat successivement avec de 
Peau, une solution satur6e de bicarbonate de sodium et enfin de Feau jusqu'a 
neutralite. Ensuite, la phase organique que Ton recueille du filtrat est s6chee sur 

25 sulfate de magnesium et concentree. Par recristallisation dans l'hexane, on 
obtient 25,53 g du produit attendu, sous forme de cristaux blancs (Rendement = 
47 %). 

F = 90-92°C 
PREPARATION n 
3 0 Chlorure de 3-chlorom^thyl-2,4-dichlorobenzenesulfonyle 

A une solution de 6,5 g (0,025 mole) de chlorure de 2,4-dichloro-3- 
m6thylbenz6nesulfonyle dans 30 ml de l,l,2,2-t6trachloro6thane, a temperature 
ambiante et sous atmosphere d'azote, on ajoute 10 g (0,075 mole) de N- 
chlorosuccinimide et 30 mg de peroxyde de benzoyle. Le melange reactionnel 
35 est porte k 120°C pendant 3 heures, refroidi k temperature ambiante, verse sur 
de l'eau, puis extrait avec du dichloromdthane. La phase organique est lavee 
avec de Teau, une solution saturee de bicarbonate de sodium et enfin de Teau 
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jusqu'a neutrality. Elle est ensuite s6chee sur sulfate de magn6sium et concen- 
tree sous pression r6duite. Par recristallisation dans Fhexane, on obtient 0,85 g 
du produit attendu, sous forme de cristaux blancs (Rendement = 11,5 %). 
F = 68°C 
5 PREPARATION in 

N-[(3-bromom&hyl-2,4-dichIoro methyl ester 

A une solution de 13,24 g (0,08 mole) de chlorhydrate de (D,L)- 
proline, methyl ester dans 60 ml de dichlorom6thane, on ajoute 27,08 g (0,08 
mole) de compose obtenu selon la preparation I. On refroidit a 0°C et 

10 additionne goutte a goutte une solution de 23,3 ml (0,16 mole) de triethylamine 
dans 20 ml de dichloromethane. On laisse agiter ensuite a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. Le melange r6actionnel est verse sur de Peau et extrait au 
dichlorom6thane. La phase organique est lavee par une solution d'acide 
chlorhydrique IN puis a Feau jusqu'a pH neutre. Elle est enfin sechee et 

15 concentrte sous pression reduite. On obtient 34,48 g d'huile utilisee directement 
dans les etapes ulterieures. Le produit obtenu contient egalement le compos6 
N-[(3-chlorom6thyl-2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]-(D,L)-proline, mdthyl ester 
provenant d'une reaction secondaire. Ce sous-produit possSdant sensiblement la 
meme rdactivite que le derivd brome, on utilise directement le melange, sans 

2 0 purification complementaire . 

PREPARATION IV 

N-[(3-bromomahyl-2,4-dichloroph6nyl)sulfonyl]-I^proline, m6thyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation HI, au depart du 
chlorydrate de L-proline, m6thyl ester, on obtient le produit attendu sous forme 
25 d'une huile. (Le produit obtenu contient l'analogue chlore issu d'une reaction 
secondaire d'6change entre halogene). 
PREPARATION V 
N-[(3-bromom6thyl-2,4-dichlo^ 
proline, methyl ester 

3 0 En op6rant de fagon analogue a la preparation III, au depart du 

chlorydrate de 4-(trans)-hydroxy-L-proline, m6thyl ester, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile. (Le produit obtenu contient 1' analogue chlore 
issu d'une rdaction secondaire d'£change entre halogfene). 
PREPARATION VI 
3 5 N-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)ox^ 
proline, methyl ester 
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A une solution de 0,270 g (l,71ff 3 mole) de 8-hydroxy-2-methyl- 
quinoleine dans 5 ml de N,N-dim6thylformamide (DMF), on ajoute 0,051 g 
(1,7. 10 3 mole) d'hydrure de sodium a 80 % en suspension dans de Thuile. 
Apres agitation pendant dix minutes a temp6rature ambiante on ajoute 0,8 g du 
5 compost obtenu selon la pr6paration III en solution dans 2 ml de DMF. 
L' agitation est maintenue 2 heures a temperature ambiante. Le melange 
r6actionnel est 6tendu d'eau et extrait a 1' acetate d'&hyle. Les phases organiques 
sont iavees k l'eau, s6chees sur sulfate de sodium, filtr6es et concentrees sous 
pression rdduite. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographic sur gel de 

10 silice en 61uant k l'aide d'un melange toluene/ac6tate d'ethyle (80/20 ; v/v). Le 
solide r6cupere est recristallis6 dans 15 ml d'isopropanol pour donner 0,7 g du 
produit attendu, sous forme d'une poudre blanche (rendement = 81 %). 
F = 142°C 
PREPARATION VII 

15 N-[[3-[(2nm6thylquinolin^-yl)^ 
proline, m6thyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation VI, au depart du 
compose obtenu selon la preparation IV, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 83 % aprfcs recristallisation dans I'isopropanol. 

20 F = 136° C 

[a] D 23 = +29,4° (c = 1,01 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION VHI 

N-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dic^ 

L-proline, methyl ester 
25 En operant de fapon analogue a la preparation VI, au depart du 

compost obtenu selon la preparation IV et de 2,4-dim6thyl-8-hydroxy- 

quinoleine, on obtient ie produit attendu avec un rendement de 72 % aprfes 

recristallisation dans I'isopropanol. 

F = 138°C 
3 0 [a] D 22 = -28° (c = 0,5 ; CHC1 3 ) 

PREPARATION IX 

N-[[3-[(2,4-dimethylquinol^ 

4-(trans)-hydroxy-L-proIine, methyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du 
3 5 compose obtenu selon la preparation V et de 2,4-dim6thyl-8-hydroxyquinol6ine, 

et apres purification par chromatographic sur gel de silice en eiuant avec un 

melange dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle (7/3 ; v/v), puis cristallisation dans 
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Tether isopropylique, on obtient le produit attendu avec un rendement de 44 %, 
sous forme d'un solide blanc. 
F = 100°C 

[a] D 21 == -30° (c = 0,31 ; CHC1 3 ) 
5 PREPARATION X 

N-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxy^ 
proline 

A une solution de 5,14 g (10,2. 10 3 mole) du compose obtenu selon 
la preparation VI, dans 100 ml de 1 ,2-dim6thoxy£thane, on ajoute 20 ml 

10 (20. 10 3 mole) d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN. Le melange 
reactionnel est agite a 40°C pendant 1,5 heure, puis k temperature ambiante 
pendant 20 heures. Le melange est ensuite concentre sous pression r6duite et le 
residu est repris a l'eau et acidifie jusqu'a pH5 a Paide d'acide chlorhydrique 
IN. Apres extraction a l'aide de dichloromethane, la phase organique est lavee a 

15 l'eau, sechee et concentree sous pression reduite. Le solide ainsi obtenu est 
recristallis6 dans 30 ml d'isopropanol pour donner 4,4 g du produit attendu, 
sous forme de cristaux blancs (rendement = 87 %). 
F = 120°C 
PREPARATION XI 

2 0 N-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)oxyme^ 

proline 

En operant de fagon analogue a la preparation X, au depart du 
compost obtenu selon la preparation VII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 93 % . 
25 F = 135°C 

[a] D 23 = -99,3° (c = 0,31 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XII 
N-[[3-[(2,4-dim6thylqu^ 

L-proline 

3 0 En operant de fagon analogue & la preparation X, au depart du 

compost obtenu selon la preparation VIII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 95 % . 
F = 219-220°C 

[a] D 22 = -79,2° (c = 0,31 ; CHC1 3 ) 
3 5 PREPARATION Xffl 

N-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin^-yl)oxym 
4-(trans)-hydroxy-L-proline 
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On pr6pare une suspension de 0,53g (0,983. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation IX dans 35 ml de methanol, on ajoute 5 ml d'une 
solution de soude 0,3 N et on agite a reflux pendant 18 heures. On concentre 
ensuite le melange reactionnel sous pression reduite puis on reprend le residu 
5 avec de Teau et on acidifie jusqu'a pH5 a 1'aide decide chlorhydrique IN. 
Apr6s extraction avec du dichlorom6thane, la phase organique est lavee a Teau, 
s6chee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite. On 
obtient ainsi 490 mg du produit attendu, sous forme d'un solide blanc. 
F>260°C 
10 [a] D 21 = -55° (c = 0,36 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XIV 
l-[[3-[(2nm^thylquinolin-8-yI)oxym 
(l,l-dimethyl&hoxycarbonyIam^ 
xamide 

15 On prepare une solution de 0,742 g (1,5.10 3 mole) de l'acide obtenu 

selon la preparation XI , dans 10 ml de dichlorom^thane et on ajoute 0,21 g 
(1,1. 10 3 mole) de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thyl-carbodi- 
imide (EDCI), 0,15 g (1,1.10 3 mole) de l-hydroxy-7-azabenzotriazole 
(HOAT), puis 0,261g (1,5. 10' 3 mole) de N-methyl-N , -(l,l-dim6thylethoxy- 

2 0 carbonyl)-l,2-6thanediamine. Le melange rdactionnel est agit6 k temperature 

ambiante pendant 20 heures puis concentr6 sous pression rdduite. Le residu 
obtenu est purifte par chromatographie sur gel de silice en 61uant avec un 
melange toludne/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient 0,61g du produit attendu, 
sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 61 %. 
25 F = 88°C 

[a] D 22 = -4,5° (c=0,2 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XV 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)oxymethyl]-2,4-dich 
(l,l-dim6thyI6thoxycarbonyla^ 

3 0 En operant de fa?on analogue k la preparation XIV, au depart de N- 

(l,l-dim6thylethoxycarbonyl)-l,3-propanediamine, on obtient le produit attendu 
avec un rendement de 57 % . 
F = 78-80°C 

[a] D 22 = -38° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
3 5 PREPARATION XVI 
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l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]-N-[[l- 
(14-dim6thyl6thoxycarbonyl)pip6ridin-4-yl]m6thyl]-2-(S)-pyrroUdinecarbo- 

xamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de 1- 
5 (l,l-dim6thylethoxycarbonyl)-4-(aminomethyl)pip6ridine, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 20% . 
F = 68°C 

[a] D 22 = +38° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XVII 
10 l-[[3-[(2-methylquinolin^-yl)oxymethyl]-2,4-dicbJorophenyl]sulfonyl]-N-[l- 

(l,l-<lim6thylethoxycarbonyl)piperi 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de 
l-(l,l-dimethyl6thoxycarbonyl)-4-aminopiperidine, on obtient le produit attendu 
avec un rendement de 42,3 % . 
15 F = 70-74°C 

[a] D 22 = -27° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XVIII 

Acide l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloro-phenyl]- 
sulfonyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxyIique, l-(l,l-dimethylethoxycarbo- 

2 0 nyl)piperidin-4-yl ester 

En op6rant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de 1- 

(l,l-dim6thylethoxycarbonyl)-4-hydroxypiperidine, on obtient le produit attendu 

sous forme d'une huile avec un rendement de 23,6%. 

[a] D 22 = +22° (c = 0,17 ; CH 3 OH) 

25 PREPARATION XIX 

Acide 14[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloropheiiyl]- 

sulfonyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxylique, [l-(l,l-dimethyIethoxycarbonyl)- 

piperidine-4-yl-methyll ester 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de 1- 

3 0 (1 , l-dim6thyl6thoxycarbonyl)-4-hydroxymethylpip6ridine, on obtient le produit 

attendu avec un rendement de 37,6 %. 
F = 66-68 °C 

[a ] D 22 = -19° (c = 0,28 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XX 
3 5 l-[[3-[(2,4-dim6thyIquinolin^-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[3-(l , l-dimethylethoxycarbonylamino)propyI]-2-(S)-pyrrolinecarboxa- 
mide 
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En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart du 
compose de la preparation XII et de N-(l,l-dim6thylethoxycarbonyl)-l,3- 
propanediamine, on obtient le produit attendu avec un rendement de 74 % . 
F = 80-84°C 
5 [a] D 22 = -38° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXI 

1- [[3-[(2,4-^im6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dicWoro-phenyl]sulfonyl]- 

2- (S)-[[4-(l,l-dim6thylethoxycarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl]pyrroUdine 

En operant de facon analogue a la preparation XX, au depart de 1- 
o (I,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)piperazine, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 66 % . 
F = 100°C 

[a] D 24 = -33,3° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XXH 
5 l-[[3-[(2,4-dimethylquinolm^-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloro-phenyl]sulfonyl]- 

2-(S)-[[4-(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl]-4-(R)- 

hydroxypyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation XXI, au depart du 

compose de la preparation XIII, on obtient le produit attendu avec un rendement 
0 de 72 % . 

F = 223°C 

[<x] D 21 = -33° (c = 0,34 ; CHC1 3 ) 
Exemple 1 

l-[[3-[(2-mettaylqumolm^-yl)oxymethy^ 
5 [(3,5-dim^hylpip6razin-l-yi)carbonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart d'un 
exces de 2,6-dim6thylpip6razine, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 13 % . 
F = 102-106°C 
0 [a]„ 22 = -2° (c = 0,3 ; CHC1 3 ) 
Exemple 2 

l-[[3-[(2-mdthylqumoIm^-yl)oxym6thyl]-2,4-dicbJorophenyl]suIfonyl]-2-(S)- 
[(pip6razin-l-yl)carbonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart d'un 
5 exces de piperazine, on obtient le produit attendu avec un rendement de 20 % . 
F = 164-166°C 

[a] D 24 = -1° (c = 0,28 ; CHCI3) 
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Exemple 3 

l-[[3-[(2-m^hylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-(2- 
amino6thyl)-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart d'un 
5 exces de 1 ,2-6thanediamine, on obtient le produit attendu avec un rendement de 
40,9%. 
F = 78-80°C 

[a] D 21 = -58,6° (c = 0,35 ; CHC1 3 ) 
Exemple 4 

1 0 l-[[3-[(2,4-dimethylqumolm^-yl)oxym6thyl]-2,4^chlon>phdnyl]sulfonyl]- 
N-(2-amino6thyl)-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XX, au depart d'un 
exces de 1,2-ethanediamine, on obtient le produit attendu avec un rendement de 
42,7 %. 
15 F = 104-106° C 

[a] D 21 = -55,2° (c = 0,28 ; CHCfe) 
Exemple 5 

l-[[3-[(2,4-dmi6thylqumolm-8-yl)oxymfthyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl] 
(S)-[(pip6razin-l-yl)carbonyl]pyrrolidine, bistrifluoro acetate 

20 On pr6pare un m61ange de 0,6 g (0,885. 10" 3 mole) du compose 

obtenu selon la preparation XXI et de 96 mg (0,885. 10' 3 mole) d'anisol, puis on 
ajoute a 0°C 3ml d'acide trifluoroacetique. La solution est agitee pendant 3 
heures a 0°C puis pendant une nuit a temperature ambiante. Apres concentration 
sous pression r6duite, le r6sidu est precipite dans de Tether diethylique anhydre. 

25 Le precipite est sdpare, rince a Tether et sech6 sous vide. On obtient ainsi 0,64 
g du produit attendu sous forme d'un solide blanc. (Rendement = 90 %). 
F = 150°C 

[a] D 24 = +12,6° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 6 

3 0 l-[[3-[(2-methylqumolm-8-yl)oxym6myl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]-N- 
m6thyl-N-(2-amino6thyl)-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, bistrifluoroacetate 

En operant de facon analogue a Texemple 5 au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 95 % . 
35 F = 130°C 

[a] D 22 = +3,2° (c = 0,5 ; CH 3 OH) 
Exemple 7 
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l-[[3-[(2,4-dim6ttaylqum^ 

(R)-hydroxy-2-(S)-[(piperazin-l-yl)carbonyl]pyrroUdine ? bistrifluoroac6tate 

En operant de fagon analogue k r exemple 5, au depart du compos6 
obtenu selon la preparation XXII, on obtient le produit attendu avec un 
5 rendement de 92 % . 
F = 165°C 

[a] D 23 = +19° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
Exemple 8 

l-[[3-[(2-m&hylquinolin-8-yl)oxym 
10 (piperidin-4-yl)-2-(S)-pyrroIidmecarboxamide, dichlorhydrate 

On prepare 50 ml d'une solution 1,25N de chlorure d'hydrogfcne 
dans Tac6tate d'fthyle, dans laquelle on melange ensuite 8,25g (12, 17. 10 3 
mole) du compose obtenu selon la preparation XVII. Le milieu r6actionnel est 
agite pendant 15 heures a temperature ambiante. Le pr£cipite obtenu est filtre, 
15 lave a l'6ther puis s6ch6 et repris en solution dans de Teau distillee. Apres 
lyophilisation de la solution ainsi obtenue, on obtient 7,llg du produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (Rendement = 95 %). 
F = 177°C 

[ot] D 22 = -21° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
20 Exemple 9 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxym£^ 

aminopropyl)-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue k V exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XV, on obtient le produit attendu avec un rendement 
25 de68%. 

F = 158-162°C 

[a] D 22 = -36° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
Exemple 10 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yI)oxym6thyl]-2,4-dichloropheny 
3 0 [(piperidin-4-yl)m^yI]-2-(S)-pyixoBdinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue k V exemple 8, au d6part du compose 
obtenu selon la preparation XVI, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 59 %. 
F = 170°C 
3 5 [a] D 22 = -27° (c = 0,26 ; CH 3 OH) 
Exemple 11 
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Acide l-[[3-[(2-methylqumolm^^ 

sulfonyI]-2-(S)-pyrrolidinecarboxylique, pip^ridin-4-yl ester, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a r exemple 8, au depart du compos6 
obtenu selon la preparation XVIII, on obtient le produit attendu avec un 
5 rendement de 92 % . 
F = 150-154°C 

[a] D 22 = +11° (c= 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 12 

Acide l-[[3-[(2-m£thylqumolM 
10 fonyl]-2-(S)-pyrro!idinecarboxylique, [(pip£ridin-4-yl) methyl] ester, 
dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a la preparation XXX, au depart du 
compost obtenu selon la preparation XIX, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 95 % . 
15 F = 154-158°C 

[a] D 22 = +7° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 13 

l-[[3-[(2,4-dimethylqumolm 

N-(3-aminopropyl)-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

2 0 En operant de fagon analogue a I'exemple 8, au d6part du compose 

obtenu selon la preparation XX, on obtient le produit attendu avec un rendement 

de 68 %. 

F = 158-162°C 

[a] D 22 = -36° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
25 PREPARATION XXIII 

l-[[3-[(2,4-dimethylqumolta^ 
2(S)-[[4-[[(l,l-«lim&hyl^ 

bonyl)imino]m^thyl]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine 

a) On traite par une solution de soude IN une solution de 0,475 g du compost 

3 0 obtenu selon 1* exemple 5 pour amener le pH a une valeur 16gerement basique et 

on extrait deux fois par de Tac6tate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees 
sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression r6duite. On 
obtient ainsi le compost correspondant a l f exemple 5 sous forme de base. 

b) On prepare un melange de 0,34g (0,589. 10~ 3 mole) du compose obtenu ci- 
35 dessus, de 0,131g (1,3. 10" 3 mole) de trtethylamine et de 0,17g (0,589.10 3 

mole) de N,N , -bis(l,l-dimethylethoxycarbonyl)thiour6e dans 10 ml de DMF. 
On refroidit & 0°C, on ajoute 0,18g (0,65.10-3 mole) de chlorure mercurique, 
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puis on laisse sous agitation pendant 3 heures a temperature ambiante. Le 
melange r6actionnel est ensuite dilue par 60 ml d'ac6tate d'6thyle et lave a 
l r eau. La phase organique est sechee, puis concentree sous pression r6duite. Le 
residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 61uant avec un 
5 melange dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle (6/4 ; v/v). On obtient ainsi 0,38g du 
produit attendu sous forme d r un solide blanc (Rendement = 79 %). 
F = 100°C 

[a] D M = -25° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXIV 
10 l-[[3-[(2-methylqumolm-^ 
[[4-[[(l, l-dim&hyleto^^ 

imino]methyl]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fapon analogue a la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon Texemple 2, on obtient le produit attendu avec un 
15 rendement de 70 %. 
F = 164-168°C 

[a] D 23 = +2° (c = 0,26 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXV 
H[3-[(2-methylqumoIm-8-y^ 

2 0 [[4-[[(l,l-dimethylethoxy^ 

imino]methyI]-3,5-dimethyIpiper^ 

En operant de fa^on analogue a la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon Texemple 1, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 53 % . 
25 PREPARATION XXVI 
l-[[3-[(2,4-dimethyIqum 

(S)-[[4-[[(l, l-dim&hyl&hoxycarbonyl) amino]-[(l , 1-dimethylethoxycarbo- 
nyl)imino]m6thyl]piperazin-l-^^^ 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIII, au depart du 

3 0 compose obtenu selon Texemple 7, on obtient le produit attendu avec un 

rendement de 77% apres crystallisation dans T6ther isopropylique. 
F = 200°C 

[ct] D 21 = -138° (c = 0,33 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXVII 
3 5 l-[[34(2-m&hylqufaolm^^ 

[[(l,l-dim6thyl&hoxycarbonyl)am 

imino]m£thylamino] ethyl] -2-(S) -pyrrolidinecarboxamide 
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En op6rant de fagon analogue k la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon 1'exemple 3, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 50 % . 
PREPARATION XXVm 
5 l-[[3-[(2,4-dim&hylquinolta^ 
N-[2-[[(l,l-dim6thylethoxycarb^ 
imino]m6thylamino]6thyl]-2^ 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon Texemple 4, on obtient le produit attendu avec un 
1 0 rendement de 5 1 % . 
F = 114-118°C 

[<x] D 23 = -24° (c = 0,4 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XXIX 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)^ 
1 5 N-[3-[[(l , 1-dimethylethoxycarbony 1) amino] [(1 ,l-dim6thylethoxycarbony 1)- 

imino]methylamino]propyI]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue & la preparation XXIII, au depart du 

compose obtenu selon Texemple 13, on obtient le produit attendu avec un 

rendement de 70 % . 
2 0 F = 106-110°C 

[a] D 22 = -20° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XXX 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8^ 

[[(l,l-dimethylethoxycarbonyl)am 

2 5 methylamino]propyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon 1'exemple 9, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 30 % ♦ 
F = 116-120°C 

3 0 [a] D 23 = -17° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XXXI 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yI)ox^ 

[[(1,1-dimethyIethoxycarbonyty 

methylamino]ethyl]-N-methyl-2(S)-pyiroUdinecarboxam 

3 5 En operant de fapon analogue a la preparation XXIII, au depart du 

compost obtenu selon 1'exemple 6, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 68 % . 
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F = 95°C 

[a] D 22 = -10,4° (c = 0,45 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XXXII 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4Hiichloroph6nyl]sulfonyl]-N-[[l- 
5 [[(14-dimethylethoxycarbonyl)amino]-[(14-dim£thyl^thoxycarbonyl)imino]- 
m6thyl]piperidin-4-yl]methyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XXIII, au depart du 
compost obtenu selon l'exemple 10, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 58 % . 
10 F = 104-108°C 

[a] D 22 = -32° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXEH 

l-[[3-t(2-m€thylquinolin^-yI)oxymethyI]-2,4-^chlorophenyl]sulfonyl]-N-[l- 

[[(l,l-dimethylethoxycarbonyl)amino]-[(l,l-dimethyIethoxycarbonyl)m 
1 5 m6thyl]piperidin-4-yl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XXIII, au depart du 

compost obtenu selon l'exemple 8, on obtient le produit attendu avec un 

rendement de 47,3 %. 

PREPARATION XXXIV 
20 Acide l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]- 

sulfonyI]-2-(S)-pyrrolidinecarboxyUque, [l-[[(l,l-dunethyIethoxycarbonyI>- 

ammo]-[(l,l-dmiethyIethoxycarbonyl)immo]methyl]piperidin-4-yl] ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIII, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 11, on obtient le produit attendu avec un 
25 rendement de 80 %. 

F = 75°C 

[a] D 22 = +23° (c = 0,25 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXV 

Acide l-[[3-[(2-methyIqumolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyI]- 
3 0 sulfonyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxylique, [[l-[[(l,l-dunethylethoxycarbonyl)- 
amino]-[(l,l-dimethylethoxycarbonyl)immo]methyl]piperidin-4-yl]m6thyl] 
ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 12, on obtient le produit attendu avec un 
3 5 rendement de 57 % . 
F = 74°C 

[a] D 22 = -19° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
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Exemple 14 

H[3-[(2,4-dimethylqumota^ 

(S)-[[4-(amino4mino-m£thyI)pip6^ bis- 
trifluoroacetate 

5 En operant de fagon analogue au proc6d£ d'obtention du compost 

selon l'exemple 5, au depart du compose de la preparation XXIII, on obtient le 
produit attendu. Celui-ci est ensuite repris en solution dans de l'eau pure, filtre 
et le filtrat est lyophilise. On obtient ainsi le produit attendu pur sous forme 
d r un solide blanc cotonneux (rendement = 79 %). 
10 F = 145°C 

[a] D 24 = +14° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
Exemple IS 

H[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxym&^ 
(S)-[[4-(amino4mino-methyl)pipera 
1 5 pyrrolidine, bistrifluoroacetate 

En operant de fagon analogue au proc6de de V exemple 14, au depart 
du compost obtenu selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu 
avec un rendement de 87 %. 
F = 165°C 
2 0 [a] D 21 = +39° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 16 

H[3-[(2-m6thylqumolm-8-yl)^ 

[(amino~imino-m6thyl)amino]6thyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, bis-tri- 
fluoroac£tate 

2 5 En operant de fagon analogue k V exemple 14, au depart du compose 

de la preparation XXVII, on obtient le produit attendu avec un rendement de 
52 %. 

F = 138-142°C 

[ct] D 23 = -16° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 17 

l-[[34(2-m&hylquinolin-8-yl)oxym 
[(amino-imino-m£thyl)amino]£to^ 
mide, bistrifluoroacetate 

En operant de fagon analogue k l'exemple 14, au depart du compose 

3 5 de la preparation XXXI, on obtient le produit attendu avec un rendement de 

88 %. 

F = 137°C 
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[<x] D = +10,6° (c = 0,48 ; CH 3 OH) 
Exemple 18 

Acide l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph6nyl] 
sulfonyl]-2-(S)-pyrroUdinecarboxy!ique, [[l-(amino-imino-methyl)- 
5 piperidin-4-yl]methyl] ester, bistrifluoroac&ate 

En operant de fagon analogue a V exemple 14, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXV, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 70 % . 
F = 126-130°C 
10 [a] D 22 = -1° (c = 0,38 ; CH 3 OH) 
Exemple 19 

l-[[3-[(2,4-dimethylqu^ 

N-[2-[(amino-imino-methyl)amino]ethyI]-2-(S)-pyrrolidinec^ 
dichlorhydrate 

15 En operant de fapon analogue au procede d'obtention du compose 

selon l 1 exemple 8, au depart du compost obtenu selon la preparation XXVIII, 
on obtient le produit attendu avec un rendement de 60 % . 
F = 170-174°C 

[a] D 24 = -39° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
20 Exemple 20 

l-[[3-[(2,4-dim€thylquinolin^-yl)oxymethyl]-2,4-dichloro 

N- [3-[(amino -imino-methyl) amino] propyl] -2-(S) -pyrrolidineearboxamide, 

dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a V exemple 19, au depart du compose 
25 obtenu selon la preparation XXIX, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 80 % . 
F = 170-174° C 

[ct] D 24 = -34° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
Exemple 21 
30 l-[[3-[(2-methylqumo!m^ 

[(amino-imino-m6thyl)amino]propyl]-2-(S)-pyrrolid^ecarboxamide, 
dichlorhydrate 

En operant de fa^on analogue a T exemple 19, au depart du compos6 
obtenu selon la preparation XXX, on obtient le produit attendu avec un 
3 5 rendement de 52 % . 
F = 158-160°C 

[a] D 22 = -30° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
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Exemple 22 

l-[[3-[(2-m&hylqumolm-8-y0^ 
[[l-(amino-imino-methyl)piperi(to 
xamide, dichlorhydrate 

5 En operant de fagon analogue k r exemple 19, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 95 % . 
F = 190-192°C 

[a] D 22 = -27° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 23 

l-[[3~[(2-mfthylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloroph^ 

(amino-imino-methyl)piperidi^ 

dichlorhydrate 

En operant de fapon analogue a l'exemple 19, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XXXIII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 47 % . 
F = 152-156°C 

[a] D 22 = -17° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 24 
2 0 H[3-[(2nmethylquinolin-8-yl)ox 

[[4-(amino-imino-m^thyl)pip^razin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine, 
dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a T exemple 19, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu avec un 

2 5 rendement de 60 % . 

F = 176-180°C 

[a] D 25 = +19° (c = 0,28 ; CH 3 OH) 
Exemple 25 

l-[[3-[(2-m&hylqumolm-8^ 

3 0 [[4-(ammo-immo-meta 

dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a V exemple 19, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXV, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 70 % . 
3 5 F = 186-190°C 

[a] D 22 = +21° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
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Exemple 26 

Acide l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxym 

sulfonyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxylique, [l-(amino-imino-methyl)piperidin- 
4-yl] ester, dichlorhydrate 

5 En operant de fa?on analogue k V exemple 19, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXIV, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 96 % . 
F = 180-184°C 

[a] D 22 = -11° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 27 

M[3-[(2-m&hyIqumolM-yI)o 
[[4-[(l-methylethylamin^^^^ 
nyl] pyrrolidine, dichlorhydrate 

a) On prepare une solution de 0,24g (0426. 10 3 mole) du compose obtenu selon 
15 1 'exemple 2 dans 5 ml de methanol et on ajoute doucement 0,18 ml d'une 

solution environ 5M de chlorure d'hydrogfcne dans le methanol. On laisse agiter 
pendant 1 heure a temperature ambiante puis on chasse le solvant sous pression 
rdduite. Le residu est triture en presence dither 6thylique et les cristaux 
obtenus sont fUtr6s et sdch6s. On obtient ainsi 0,24g du chlorhydrate du produit 

2 0 de depart, sous forme de cristaux jaunes. 

b) On prepare une suspension de 0,24 g (0,38. 10' 3 mole) du compost obtenu ci- 
dessus dans 15 ml d'acetonitrile, on ajoute 0,24 g (1,9. 10 3 mole) de diisopro- 
pylcarbodiimide et on agite le melange k temperature ambiante pendant 24 
heures. Le solvant est ensuite evapore sous pression r6duite et le r6sidu est lav6 

25 plusieurs fois avec de l'ac6tate d*6thyle chaud. Aprds s6chage des cristaux sous 
vide, on obtient 90 mg du produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 31 %). 
F = 148-150°C 

[<x] D 22 = -1° ( C = 0,30 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 28 

l-[[34(2-m6thyiqumolm-8^ 

[[4-[(cyclohexylamino)(cyclohexylimino)methyI]pipera^ 
pyrrolidine, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue au proc6de de 1'exemple 27, au depart 

3 5 de dicyclohexylcarbodiimide, on obtient le produit attendu avec un rendement 

de 26 %. 

F = 174-178°C 
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[a] D 22 = +9° (c = 0,28 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXVI 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]su!fonyl]-N-[4- 
(14-dim6thyl6thoxycarbonylamino)butyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En op6rant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de N- 

(l,l-dimethylemoxycarbonyl)-l,4-butanediamine, on obtient le produit attendu 
avec un rendement de 70 % . 
F = 72-74°C 

[a] D 32 = -48°(c = 0,29 ; CHC1 3 ) 
10 PREPARATION XXXVH 

l-[[3-[(2-m^thylquinolin^-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyI]sulfonyl]-N-[2- 
[l-(l,l-dim&hyleihoxycarbonyl)pip6ridin^-yl]fthyl]-2(S)-pyiTolidinecarbo- 
xamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de 1- 
15 (l,l-dimethyl6thoxycarbonyl)-4-(2-aminoethyl)piperidine, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 60 % . 
F = 105°C 

[a] D 22 = -35° (c = 0,97 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXVIH 
20 l-[[3-[(2,4-dim^thylquinoIin-8-yI)oxymethyl]-2,4^chlorophdnyl]sulfonyl]- 
N-[[l-(l,l^imethyl6thoxycarbonyl)piperidin^-yl]methyl]-2-(S)-pyrroUdine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart de 
1'acide obtenu selon la pr6paration XII et de l-(l,l-dimethylethoxycarbonyl)-4- 
25 (aminomethyl)piperidine, on obtient le produit attendu avec un rendement de 
60%. 

F = 80°C 

[a] D M = -37° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
PREPARATION DEL 
3 0 l-[[3-[2,4-*iim&hylquinolin-8-yl)oxym&^ 

[l-(l,l^imethyl6thoxycarbonyl)piperidin^yI]-2-(S)^yrroIidine- 
carboxamide 

En op6rant de facon analogue a la preparation XXXVIH, au depart 
de l-(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)-4-aminopiperidine, on obtient le produit 
3 5 attendu avec un rendement de 54 % . 
F = 60-64°C 

[al D 2S = -21° (c = 1,32 ; CH 3 OH) 
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Exemple 29 

l-[[3-[(2-m£thylquinolin-8-yl)oxym^ 

aminobutyl)-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

On ajoute 2,7 g (4.10 3 mole) du compose obtenu selon la 
5 preparation XXXVI dans 250 ml d'acide chlorhydrique IN et on agite le 
melange a 45 °C pendant 2 heures. On concentre ensuite sous pression reduite 
puis on dilue avec 50 ml d'eau. La solution ainsi obtenue est filtree et 
lyophilisee. On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
avec un rendement de 95 % . 
10 F = 164-166°C 

[a] D 22 = -28° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 30 

l-[[34(2-m6thylqumolm-8-yI)^ 

(pip6ridin^-yl)^thyl]-2-(S)-pyrroKdinecarboxamide, dichlorhydrate 

15 En operant de fagon analogue a V exemple 8, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXVII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 98 % . 
F = 174°C 

[a] D 22 = - 30° (c =1,0 ; CH 3 OH) 
20 Exemple 31 

l-[[3-[(2,4^im6thylqutao!m 

N-[(piperidin^yl)m6thyl]-2-(S)-pyrroMdinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a T exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXVIII, on obtient le produit attendu avec un 

2 5 rendement de 97 % . 

F = 195 °C 

[a] D 24 = - 32° (c =1,0 ; CH 3 OH) 
Exemple 32 

l-[[3-[(2 ,4-dim6thylqumolm-^ 

3 0 N-[piperidin-4-yl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a r exemple 8, au depart du compos6 
obtenu selon la preparation IXL, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 85 % . 
F = 184-190°C 
35 [a] D 25 = -14° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
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PREPARATION XL 
l-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)oxym 
I[(l,l-dimethyl6thoxycarbonyl) amino 
methylamino]butyl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation XXIII, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 29, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 50 % . 
F = 82^84°C 

[a] D 22 = -37° (c = 0,31 ; CHC1 3 ) 
10 PREPARATION XL! 

l-[[3-[(2-m&hylquinolin^-yl)oxym 

[14[(l,l-dimethyl6thoxycarbonyl)amm^ 

imino]m£ihyl]pip£ridin^yl]eto^ 

En operant de fa?on analogue k la preparation XXIII, au depart du 
15 compose obtenu selon l'exemple 30, on obtient le produit attendu avec un 

rendement de 79 % • 

F = 80°C 

[a] D 22 = -36° (c = 1 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XLn 
2 0 l-I[34(2,4-dimethylquinolin^ 
N-[[l-[[(l,l<Um£thyl6thoxyra^ 
nyl)imino]methyl]pip6ridin^-yl]^ 

En operant de fapon analogue k la preparation XXIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 31, on obtient le produit attendu avec un 

2 5 rendement de 75 % . 

F = 98°C 

[a] D 22 = -31° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XLEP 
l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-ylfa 
30 [[4-[[(6thyl)-(l,l-dim6thyl6th^ 

carbonyl)imino]m6thyl]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine 

A une solution de 0,15 g (0,186. 10" 3 mole) du compose selon la 
preparation XXIV dans 5 ml de dim6thylformamide, on ajoute 8 mg (0,186. 10" 3 
mole) d'hydrure de sodium en suspension a 60 % dans l'huile. Apres 5 mn sous 

3 5 agitation a temperature ambiante, on ajoute 58 mg (0,372. 10" 3 mole) d'iodure 

d'6thyle. Le melange est agite pendant 20 heures a temperature ambiante puis 
verse sur 100 ml d'eau. Le pr6cipite forme est filtre, rince a 1'eau et s6che en 
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etuve a vide a 50 °C. On obtient ainsi 0,14 g du produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (rendement = 90 %). 
F = 95 °C 

[a] D 23 = - 36° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
5 Exemple 33 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxymeto^^ 

[(amino4minoHmethyl)amino]buty^ 

dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue k 1'exemple 29, au depart du compose 
0 obtenu selon la preparation XL, on obtient le produit attendu avec un rendement 
de70 %. 
F = 148-152°C 

[a] D 34 = -31° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 34 
5 l-[[3-[(2-m6thylqumolm^-yl)o 

[l-(amino-imino-m£thyl)pipgridin^ 
dichlorhydrate 

En op6rant de fagon analogue k V exemple 8, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XLI, on obtient le produit attendu avec un 
0 rendement de 82 % . 
F = 165°C 

[a] D 22 = -24,5° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
Exemple 35 

l-[[3-[(2,4-dim£thylquinolin-8-yl)oxy^ 
5 N- [tl-(amino-imino-m6thyl)piperidin^-yl]m6thyl]-2-(S)-pyiToUdine^ 
carboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue k 1'exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 76 % . 
0 F = 211°C 

[a] D 22 = -26,5° (c = 1,0 ; CH 3 OH) 
Exemple 36 

l-[[3-[(2-m&hylquinolin-8-yl)oxym£ 

[[4-[(ethylammo)-immo-^ bis- 
5 trifhioroac£tate 

On prepare une solution de 0,34 g (0,408. 10" 3 mole) du compose 
selon la preparation XLHI dans 15 ml de dichloromethane, puis on ajoute 88 mg 
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(0,816. 10" 3 mole) d'anisole, on refroidit & 0°C et on ajoute 3 ml d'acide 
trifluoroac6tique. On agite JiO °C pendant une heure puis pendant une nuit a 
temperature ambiante. Les solvants sont evapores sous pression r^duite et le 
residu est repris dans de l'6ther isopropylique. Le pr6cipit6 forme est filtr6 et 
5 sech6 puis repris en solution dans 5 ml d'eau et lyophilisd. On obtient ainsi 0,23 
g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 65 %). 
F = 115°C 

[a] D 23 = +10° (c = 0,42 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XLIV 
10 l-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)^ 

[4-[(l,l-dim6thyl6thoxycarbony0 

2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En op6rant de fa?on analogue a la preparation XIV, au depart du 

compose obtenu selon Texemple 10 et d'acide 4-[(l,l-dimethyl6thoxycarbonyl)- 
15 aminojbutanoique, en presence de N-methyl-morpholine, on obtient le produit 

attendu avec un rendement de 88 % . 

F = 98°C 

[a] D 22 = -39° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XLV 
20 l-[[3-[(2-mettaylquinolin^-yl)ox^ 

[2-[(l,l-dim6thyl£thoxycarbonyl)am 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue a la pr6paration XLIV, au depart du 

compose selon Pexemple 8 et de N-(l,l-dimethylethoxycarbonyl)glycine, on 
25 obtient le produit attendu avec un rendement de 97 %. 

F = 94°C 

[a] D 22 = -40° (c = 1,03 ; CHC1 3 ) 

PREPARATION XLVI 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)ox^ 
3 0 [3-[(l,l-dim6thyl£thoxycarbonyl)am 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue a la preparation XLIV, au depart du 

compos6 selon Texemple 8 et de N-(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)-P-alanine t on 

obtient le produit attendu avec un rendement de 97 % . 
3 5 F = 100-102°C 

[a] D 22 = -39° (c = 1,0 ; CHC1 3 ) 
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PREPARATION XLVII 
l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxy^ 

[4-[(14-dimethyl6thoxycarbonyl)amino]-l-oxobutyl]piperidfa 
pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de fapon analogue a la preparation XLIV, au depart du 

compose selon r exemple 8 et d'acide 4^(1 J-dimethyiethoxycarbonylJ- 
amino^lbutanoYque, on obtient le produit attendu avec un rendement de 91 %. 
F = 98°C 

[a] D 22 = -39° (c = 0,95 ; CHC1 3 ) 
10 PREPARATION XLVID 

l-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorop 

N-[l-[34(l,l-dimethylethoxycarbony^ 

(S) -pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fapon analogue k la preparation XLVI, au depart du 
15 compose selon 1' exemple 32 et de N-(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)-p-alanine, 

on obtient le produit attendu avec un rendement de 98 % . 

F = 75-78°C 

[a] D 22 = -53° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
Exemple 37 
20 l-[[3-[(2-m6thylqumolm^-y0 

(4-amino-l-oxobutyl)piperidin-4-yl]methyl]-2-(S)-pyirolidin 
dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a T exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLIV, on obtient le produit attendu avec un 

2 5 rendement de 94 % . 

F = 151°C 

[a] D 22 = -22,5° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
Exemple 38 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin^-yl)oxym^ 

3 0 (2-amino-lKixoethyl)piperidin-4-yl]-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a T exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLV, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 89 % . 
3 5 F = 210°C 

[a] D 22 = -8,6° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
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Exemple 39 

l-[[3-[(2-m6thylqumolm-8-^ 

(3-ammo-l^xopropyI)pip6ridm^ 

dichlorhydrate 

5 En operant de fa?on analogue a V exemple 8, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XL VI, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 19 %. 
F = 140°C 

[a] D 22 = -33° (c = 0,75 ; CHC1 3 ) 
10 Exemple 40 

l-[[3-[(2-m&hylquinolin-8-yl)oxj^ 

(4-amino-lH3xobutyl)pip6ridin-4-yI]-2-(S)-pyrroUdinecarboxam 
dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a 1' exemple 8, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XLVII, on obtient Ie produit attendu avec un 
rendement de 99 % . 
F = 174°C 

[a] D 22 = -7,7° (c = 1,0 ; CH 3 OH) 
Exemple 41 
20 l-[[3-[(2,4-dim6thylqumo 

N-[l-(3-amino-l-oxopropyl)piperidin^-yl]-2-(S)-pyixoUdinecarboxamide^ 
dichlorhydrate 

En operant de fapon analogue a l'exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLVIII, on obtient le produit attendu avec un 
25 rendement de 98 %. 
F = 89-91°C 

[a] D 22 = -12,5° (c = 1,1 ; CH 3 OH) 
PREPARATION IL 
l-[[3-[(2-methylquino!in-8-yl)ox^ 
3 0 [4-[[(l,l-dimethyiethoxycarbonyl)^ 

imino]methylamino]-l-oxobutyl]piperidm 
carboxamide 

On prepare une solution de 1,9 g (2,6. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 37 dans 40 ml d'6thanol, on ajoute 1,4 ml (10.10 3 mole) de 
3 5 tri6thylamine puis, apr&s environ 5 mn d'agitation, on ajoute 0,9 g (3,1. 10 3 
mole) de N,N'-bis(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)-S-m6thylisothiour6e {ou acide 
[[[( 1 , l-dim6thyl6thoxy)carbonyl]amino](m6thyithio)m6thylfene]carbamique, 1,1- 
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dim6thylethylester} ; on ajoute enfin 1,8 g (8.10 3 mole) d'oxyde mercurique et 
on laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 18 heures. On filtre le 
milieu rdactionnel puis on concentre le filtrat sous pression reduite. Le r6sidu 
est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec de 1 'acetate 
5 d'ethyle. On obtient ainsi 1 ,7 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement = 69 %). 
F = 90°C 

[a] D 20 = -32° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
PREPARATION L 

10 l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxym^thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l- 
[2-[[(14-dimethylethoxycarbonyl)ammo]-[(l,l-dimethylethoxycarbonyl)- 

imino]mahylamino]-l-oxoethyI]piperidm^-yl]-2-(S)-pyrroUdinecarbo- 
xamide 

En operant de facon analogue a la preparation IL, au depart du 
15 compose obtenu selon l'exemple 38, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 15 %. 
F = 123°C 

[a] D 22 = -32,5° (c = 0,9 ; CHC1 3 ) 

PREPARATION LI 

20 l-[[3-[(2-m6thylqumoIm-8-yl)oxymethyU 

[3-[[(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)amino]-[(l,l-dimeihylethoxycarbonyl)- 

imino]methylamino]-l-oxopropyl]piperidin-4-yl]-2-(S)-pyrrolidinecarbo- 
xamide 

En operant de facon analogue a la preparation IL, au depart du 
5 compose obtenu selon l'exemple 39, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 77 % . 
F = 112°C 

[a] D 22 = -23° (c = 1,3 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LSI 

0 l-[[3-[(2-m^thylquinolin^-yl)oxymethyI]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyI]-N-[l- 

[4-[[(l,l^imethylethoxycarbonyl)ammo]-[(l,l-dimethyI6thoxycarbonyl)- 

imino]m£thylamino]-l^xobutyl]piperidin^-yl]-2-(S)-pyrroUdinecarbo- 
xamide 

En operant de facon analogue a la preparation IL, au depart du 
5 composd obtenu selon l'exemple 40, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 74 % . 
F = 102-105°C 



WO 97/24349 3 8 PCT/FR96/02066 

[a] D 20 = -24° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LHI 
l-[[3-[(2,4-dim&hylquinolin-8^^ 
N-[l-[3-[[(l,l-dim&hyl6tho^ 
5 carbonyl)imino]m6thylamino]-l^xopropyU^^ 
lidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue a la preparation IL, au depart du 
compost obtenu selon 1' exemple 41, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 86 % . 
10 F = 115-117°C 

[a] D 22 = -22° (c = 0,92 ; CH 3 OH) 
Exemple 42 

l-[[3-[(2-m&hylquinolin^-yl)ox^ 
[4-[(amino-iminoHtn&hyl)amino]-l-oxob^ 
15 pyrro lidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fapon analogue a l r exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation IL, on obtient le produit attendu avec un rendement 
de 75 % . 
F = 178°C 

2 0 [a] D 22 = -19° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 

Exemple 43 

l«[[3^(2-m&hylqumolm^-yl)oxy^ 
[2-[(ammo-immo-m6thyl)amm^ 
dinecarboxamide, dichlorhydrate 

25 En operant de fagon analogue a l f exemple 8, au depart du compose 

obtenu selon la preparation L, on obtient le produit attendu avec un rendement 
de 83 %. 
F = 194°C 

[a] D 22 = -8,7° (c = 0,65 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 44 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)o^^ 
[3-[(ammo-immo-methyl)amm 
dinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa^on analogue a r exemple 8, au depart du compose 

3 5 obtenu selon la preparation LI, on obtient le produit attendu avec un rendement 

de 81 %. 
F = 170°C 
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[a] D 22 = -11,5° (c = 1,1 ; CH 3 OH) 
Exemple 45 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxym&^ 

[4-[(amino-imino-methyl)amino]-l-oxobutyI]piperidin-4-yl]-2-(S)-pyi^ 
5 dinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a V exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LII, on obtient le produit attendu avec un rendement 
de85 %. 
F = 190°C 
10 [a] D 22 = -6,1° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
Exemple 46 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolta 
N-[l-[3-[(ammo-immo-m6thy0 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

15 En operant de fagon analogue a T exemple 8, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LIII, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 74 % . 
F = 174°C 

[a] D 22 = -9,6° (c = 1,0 ; CH3OH) 

2 0 L'activite des produits selon r invention a et6 appreci6e en fonction 

de leur aptitude a se lier aux recepteurs de la bradykinine. En effet, les kinines, 
dont le principal representant est la bradykinine, forment un groupe de petits 
peptides qui contribuent de fafon importante a la reponse inflammatoire et 
apparaissent de ce fait impliques dans la pathophysiologic des maladies 
25 inflammatoires. De plus, la bradykinine est un des agents algesiants parmi les 
plus puissants connus. Les kinines activent deux types de recepteurs appel6s 
respectivement Bj et B 2 qui appartiennent a la grande famille des recepteurs a 
sept domaines transmembranaires coupl6s aux G-proteines. On ddcrit dans la 
presente invention des composes qui se lient au recepteur B 2 et bloquent de ce 

3 0 fait la fixation de la bradykinine a ce r6cepteur. 

Le test pharmacologique utilise est le suivant : des segments d'il£on 
de cobayes males de souche Dunkin-Hartley (If fa Credo, 1'Arbresle, France) 
sont isotes et broyes dans le tampon TES suivant : TES 25mM, 1,10- 
ph6nanthro!ine ImM (pH 6.8), bacitracine 140 /zg/ml, BSA lg/1. Les mem- 
3 5 branes sont ensuite isol6es par centrifugation (18000 tours par minute ; 20 min ; 
4 °C). Les etudes de liaison sont effectuees dans le tampon TES en utilisant la 
[ 3 H]-bradykinine (120 pM), 50 fig de proteine membranaire par essai (volume 



WO 97/24349 



40 



PCT/FR96/02066 



final 500 ptl) avec un temps d'6quilibre de 90 min a 20°C. On d6termine ensuite 
le taux (en pourcentage) d'inhibition de la fixation de [ 3 H]-bradykinine en 
presence de Tun des composes selon 1' invention a tester k une concentration de 
10" 6 M. 

5 Les resuitats obtenus (notes "activity") lors de ces essais sont 

consign6s dans le tableau I ci-apr&s en regard des exemples figurant dans la 
description. 

Les composes de la pr6sente invention qui inhibent la liaison de la 
[ 3 H]-bradykinine au r6cepteur B 2 de cobaye (voir tableau I) se lient 6galement 

10 au r6cepteur B 2 humain clone et transfecte de fa^on stable dans des cellules 
CHO (Chinese Hamster Ovary cells). Ainsi dans ce test, certains compos6s a la 
concentration de 10 pM inhibent d'au moins 95 % la fixation de la [ 3 H]- 
bradykinine au recepteur B2. 

Les composes de la presente invention sont utiles dans le traitement 

15 des algies, et en particulier dans le traitement de nombreuses pathologies 
impliquant la bradykinine ou ses homologies. Parmi ces pathologies, on inclut 
les chocs septiques et h6morragiques, les reactions anaphylactiques, l'arthrose, 
la polyarthrite rhumatoi'de, les rhinites, l'asthme, les maladies inflammatoires 
du tractus gastrointestinal (par ex. colites, rectites, maladie de Crohn), la pan- 

2 0 cr6atite, certains carcinomes, 1'angiooedeme h6r£ditaire, la migraine, Tenc6- 

phalomyelite, la meningite, les accidents vasculaires c€rebraux (notamment ceux 
provoqu6s par un choc traumatique cerebral), certains d6sordres neurologiques, 
les 6tats inflammatoires vasculaires (par exemple : atheroscl^rose et arterite des 
membres inferieurs), les 6tats douloureux (par exemple les c6phalgies, les 
25 douleurs dentaires, les douleurs menstruelles), les contractions uterines prema- 
turees, la cystite et les brulures. Les composes selon Tinvention peuvent 
6galement 6tre utiles pour la potentialisation d'agents antiviraux. 

Les composes de la pr6sente invention, qui peuvent etre utilises sous 
forme de base libre ou de leurs sels d'addition non-toxiques, en association avec 

3 0 un excipient physiologiquement acceptable, seront en g6n6ral presents en 

therapeutique a des doses d'environ 1 a 1000 mg/jour, sous une forme 
administrable par voie orale, par injection intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee, par voie transdermique, par le moyen d*a6rosols ou par le moyen 
de suppositoires. 

35 Les composes pourront egalement 6tre administres par voie topique, 

par exemple sous forme de gels ou de pommades. 
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Les composes de la pr6sente invention trouvent egalement leur 
utilite, en tant que reactifs pharmacologiques, notamment pour 1'etude des inter- 
actions hormone-recepteur. L'utilisation en tant que reactif pharmacologique 
peut faire appel a un derive radiomarque de Tun des composes selon {'invention 
5 (par exemple avec du tritium [ 3 H] ou du soufre [ 35 S]), dans le but d'obtenir un 
radio-ligand destine a des 6tudes conformationnelles du r6cepteur B 2 de la 
bradykinine, ou des tests de fixation a ce type de recepteur, par exemple pour 
1'evaluation de nouveaux composes susceptibles de presenter une af finite pour le 
recepteur B 2 de la bradykinine. 
10 Selon 1'invention, Ton preconise une composition thdrapeutique qui 

est caract6risee en ce qu'elle renferme, en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, au moins un ingredient actif choisi parmi 
l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non- 
toxiques. 
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TABLEAU I 
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TABLEAU I (suite 1) 
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TABLEAU I (suite 2) 
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TABLEAU I (suite 3) 
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TABLEAU I (fin) 
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Note : 

(*) : nature du sel : "tac" pour le sel avec l'acide trifluoroac6tique, et 
"Chi" pour le sel avec l'acide chlorhydrique 
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REVENDICATIONS 



5 1. Compose de N-benzenesulfonylpyrrolidine, caracterise en ce qu'il 

est choisi parmi r ensemble constitue par 
(i) les composes de formule : 




10 dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 

Ri repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C x -C 3 a 
chaine hydrocarbonnee lin6aire ou ramifiee, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, 
15 R 3 represente un groupe : 
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ou 



A repr6sente une liaison simple ou un groupe 
-CO- (CH 2 )p-NH- 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 



N- 



NH-R' 5 

R5 et R' 5 , identiques ou diff6rents, repr^sentent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 6 Iineaire, ramifie ou 
cyclise, 

10 R« represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3 

lin6aire ou ramifie, 

m est un nombre ayant pour valeur 0, 1 ou 2, 
n est un nombre ayant pour valeur 2, 3 ou 4, 
p est un nombre ayant pour valeur 1 , 2 ou 3 ; et, 
15 (ii) leurs sels d'addition. 

2. Compost selon la revendication 1, caracterise en ce que, dans la 
fonnule I, X est un atome de chlore. 

3. Compose intermediate, utile pour la preparation des composes de 
formule I, caracterise en ce qu'il r6pond k la formule : 

20 





f 1 




N 


0 




CI ^ 






25 



4. 



H 



dans laquelle 

Ri represente CH 3 , 

R 2 represente H ou OH, et 

R 3 represente OH ou OCH 3 . 

Proc6de de preparation d'un compose de formule I, caracterise en ce 



qu'il comprend les 6tapes consistant & : 
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1) faire reagir un compose de formule : 




(ID 



dans laquelle X et X x repr6sentent chacun un halog&ie, 
5 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, et, le 

carbone porteur du groupe COOCH 3 et le carbone porteur du groupe 
R 2 iorsque ce dernier n'est pas l'atome d'hydrogdne, sont 
independamment Tun de l'autre de configuration (R,S), (R) ou (S), 
avec un compose de formule : 

10 




(in) 



OY 

dans laquelle : 

R! represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Q-C3, 
et 

Y represente un metal alcalin tel que le sodium ou le potassium, 
dans un solvant anhydre, k temperature comprise entre 0 et 50° C, pendant 0,5 
a 5 heures, pour obtenir un compose de formule : 

ft. 




(IV) 
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dans laquelle X, Ri et R 2 conservent la meme signification que dans 
les composes de depart, et les atomes de carbone porteurs de 
substituants COOCH 3 et R 2 conservent la meme configuration que 
dans le compose II ci-dessus ; 
5 2) soumettre le compos6 IV, ainsi obtenu, k une hydrolyse alcaline de la liaison 
ester, par action d'une solution aqueuse d'hydroxyde metallique (notamment 
NaOH) dans un solvant inerte, notamment le dimdthoxyethane, a une 
temp6rature comprise entre 10 et 50° C, pendant 1 & 30 heures pour obtenir, 
aprfes acidification, le compose acide de formule : 

10 



15 




(V) 



CO -OH 

dans laquelle X, R t et R 2 conservent la meme signification que dans 
le compost IV ci-dessus ; 
3) faire reagir l'acide V, ainsi obtenu, avec un alcool ou une amine de formule: 



HN-(CH 2 ) n -NH-R 7 
R 6 



H— N N— R 



H.N— (CH 0 > 
2 2 m 




N R_ OU HO (CH_ ) 




OU 

m represente 0, 1 ou 2, 
n repr6sente 2, 3 ou 4, 

Ro repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 3 , 
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R 7 repr6sente un groupe amino-protecteur notamment le groupe 
(l,l-dimethy!6thoxy)carbonyle (Boc), ou, dans certains cas, un 
atome d'hydrogene, 

dans un solvant, en presence d'un ou plusieurs activateurs, a une temperature 
5 proche de la temperature ambiante, pendant 2 a 50 heures, pour obtenir un 

compose de formule : 




(VI) 



dans laquelle : 

X, Rj et conservent la meme signification que ci-dessus et R f 
repr6sente Tun des groupes : 




ou m, n, R$ et R 7 conservent la meme signification que ci-dessus ; 
4) si necessaire, c'est-i-dire lorsque R 7 repr6sente un groupe amino-protecteur, 

15 effectuer la deprotection du compose de formule VI, ainsi obtenu k retape 
precedente, par reaction dudit compose de formule VI avec un acide, 
6ventuellement en presence d'un capteur de radicaux libres, et eventuellement 
dans un solvant, k une temperature proche de Tambiante et pendant 1 k 20 
heures, pour obtenir le compose de formule g6n6rale VI decrit ci-dessus ou R 7 

2 0 represente un atome d'hydrogene (correspondant au compose de formule I ou A 
est une liaison simple et R4 un atome d'hydrogene) ; 
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5) si necessaire, faire r6agir le compos6 de formule VI, ainsi obtenu, ou R 7 est 
un atome d'hydrogene, avec un compose de formule : 

R 8 -NH- (CH 2 ) p -COOH 

dans laquelle p repr6sente un nombre egal k 1, 2 ou 3, et 

R 8 represents un groupe amino-protecteur, 
dans des conditions de reaction analogues a celles decrites a T6tape 3 ci-dessus T 
pour obtenir un compose de formule : 




(VII) 



10 



O R" 

dans laquelle X, Rj et R 2 conservent la mfeme signification que ci- 
dessus et R" repr£sente un groupe 



2 m 



R g 

\ N-C-(CH 2 ) p — NH— R 8 , 



\ ° 



R 6 6 



— N^^N-C-ICH^p— NH— R 8 , 
\ ° 



— N-(CH 2 ) n -NH-C-(CH 2 ) p — NH— R 8 



8 



OU -HN-(CH 2 ) m -^^ N -c-(CH 2 ) p — NH— R 

R 6 

ou m, n, p, R^ et Rg conservent la m6me que ci-dessus ; 
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6) faire r6agir le compose de formule VII, obtenu selon l'etape 5 ci-dessus, dans 
des conditions analogues a celles d6crites a l'etape 4 ci-dessus, de fagon a 
remplacer le groupe amino-protecteur R 8 par un atome d'hydrogene et obtenir 
un compost de formule : 




(I) 



cr r 

dans laquelle X, R x et R 2 conservent la mSme signification que ci- 
dessus et R represente un groupe 



10 



15 



O- (CH 0 ) m 

2 tn 



-N- (CH 2 ) n -NH-A— H 




N— A— H 



ou 




-HN- (CH-) 
2 tn 



N— A— H 



ou m, n et R* conservent la mSme signification que ci-dessus et A 
represente le groupe -CO- (CH 2 ) p -NH- , ou p est un nombre egal 
k 1, 2 ou 3 ; 

7) si n6cessaire, faire r6agir un compose de formule I obtenu a Tune des etapes 
4 ou 6 ci-dessus, ou A represente une liaison simple ou un groupe de formule : 

-C-(CH 2 ) p -NH- 



avec un compost de formule 
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R 8 ~HN- 



-NH-R 



8 



dans laquelle R 8 represente un groupe amino-protecteur de type 
oxycarbonyle, 

dans un solvant, en pr6sence d'une base et en presence de chlorure mercurique, 
5 a une temperature comprise entre 0 et 30 °C, pendant 1 a 6 heures, pour obtenir 
le compose de formule : 




(VII) 



O R" 

dans laquelle Ri, R 2 et X conservent la meme signification que ci- 
dessus et R" repr6sente un groupe 



10 



R 6 



\ / 



N— R fi 
H 8 




N— Rq 

— N-<CH 2 ) n -NH-A— (/ 

■p N— R 

K 6 H 



ou A represente une liaison simple ou le groupe 
-CO- (CH 2 ) p -NH-, 

et n, m, p, R* et Rg conservent la mSme signification que ci-dessus ; 

15 et, 

8) d£proteger le compose de formule VII, ainsi obtenu selon T6tape 7, suivant 
une reaction analogue k celle de T6tape 6 ci-dessus, pour remplacer le groupe 
amino-protecteur Rg par un atome d'hydrogfene et obtenir ainsi un compose de 
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formule I selon V invention ou R 4 represente un groupe -C( = NR 5 )NHR t 5 et R 5 
et R' 5 representent chacun un atome d'hydrogene. 

5. Proc6d6 selon la revendication 4, caracterise en ce que l'6tape 7 est 

remplac6e par l'6tape qui consiste a : 
5 7a) faire reagir le chlorhydrate d'un compose de formule I obtenu a Tune des 
Stapes 4 ou 6 selon la revendication 4, avec un compose de formule : 

R^N^e^N-R 1 * 

10 ou R 5 et R' 5 repr6sentent chacun un groupe alkyle en C r C 6 lineaire, 

ramifie ou cyclise, 

dans un solvant inerte, pour obtenir un compose de formule I, dans laquelle R 5 
et R' 5 representent chacun un groupe alkyle en Ci~C 6 lin6aire, ramifie ou 
cyclise. 

15 6, Utilisation d'une substance choisie parmi l'ensemble constitue par 

les composes de formule I et leurs sels d'addition non-toxiques selon la reven- 
dication 1, pour l'obtention d'un medicament destine a une utilisation en 
therapeutique vis-a-vis d'etats pathologiques impliquant la bradykinine ou ses 
homologues. 

2 0 7. Utilisation selon la revendication 6, d'une substance choisie parmi 

Fensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non- 
toxiques selon la revendication 1, pour Tobtention d'un medicament destine a 
une utilisation en th6rapeutique pour le traitement d'etats douloureux ou 
inflammatoires. 

25 8. Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme, en 

association avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 
ingredient actif choisi parmi l'ensemble constitue par les composes de formule I 
et leurs sels d'addition non-toxiques selon la revendication 1. 
9. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 en tant que reactif 

3 0 de dosage de la bradykinine ou du recepteur B 2 de la bradykinine. 
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